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NEUE CARBAMINS AUREESTER MIT ANTICHOLINERGER WIRKS AMKEIT 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbaminsaureester der allgemeinen Formel 1 




worin X " und die Gruppen A, R 1 , R 2 , r3 un d r4 ^ie j n ^en Anspruchen und in der 
Beschreibung genannten Bedeutungen haben konnen, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit 
anticholinerger Wirksamkeit. 

Beschreibung der Erfindung 
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel 1 




worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / \ / 



J X~7^ 11 und ..Xr/^x,, ; 



C-C G=C 

H 2 H 2 H H H o " H H CH 2 "H 

ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, . 
Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, 
Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat; 
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to. 



R 1 und R 2 gleich oder verschieden, Ci-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls durch einen 
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Hydroxy 
oder Halogen substituiert sein kann, 
5 oder 

R 1 und R 2 gemeinsam eine C 3 -C5-Alkylen-Brucke; 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, 

10. Wasserstoff, oder 

Ci-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 und -OGi-C 4 -Alkyl, oder 
15 . " ,. ' ■ - ■ ■ 

eine C2-C 5 -Alkenyl- oder C2-C5-Alkinyl-Gruppe, welche gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
-OCi-C4-Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch 
20 - Methyl, Halogen, Hydroxy, GF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, 

oder * ' 

^. C6-Cio-Aryl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 

^ mehrere Reste ausgewahlt ^ aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, 

25 , Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- 

oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

C6-Cio-Aryl, welches durch einen 5- oder 6-gliedri gen Heteroarylring 
30 substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 

Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

C6-Cio-Aryl-Ci-C4-alkylen, welches am Arylrest gegebenenfalls substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
. 35 bestehend aus C r C 4 -Alkyl, Hydroxy^ Halogen, CF 3 , -OC r C 4 -Alkyl, 
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Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

C 6 -C i o- Aryl-C i -C 4 -alkylen, welches am Arylrest durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

C 6 -Ci 0 -Aryl-Ci-C 4 -alkylen, welches an der Alkylengruppe gegebenenfalls 

substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
■ Gruppe bestehend aus C, -C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
'^A ' -OC,-C 4 -Alkyl und Phenyl, oder 



10 



15 



20: 



ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei HeteroatOme ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl Hydroxy, 
Halogen, CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 



ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
' drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 

^ ■ Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 5- oder 6- 

; ^ ; : gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der. gegebenenfalls ein- oder 

' mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 

substituiert sein kann, oder 

C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch 
eineri oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci- 
30 . C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OC, -C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl 

welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 
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C 3 -C 6 -Cycloalkyl, das durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 
substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 
Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 



ein Rest der Formel 



15 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci -C 4 -Alkyl, Hydroxy, 
Halogen; CF 3 und -Od-C 4 -Alkyl, oder 

ein Rest der Formel 




worin B' CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus C,-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OCi-C 4 -Alkyl, oder 



20 



25 



ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, 
Halogen, CF 3 und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 
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ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R* fur Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Halogen stehen kann, und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OCi-C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl Hydroxy, Halogen, 
CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, 

bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
' Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 

Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 

Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 

c=c 




H o H H x ch 2 H 

x " ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p- 
Toluolsulfonat, bevorzugt Bromid; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden, Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls durch einen 
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C 3 -C 5 -Cycloalkyl, Hydroxy, 
oder Fluor substituiert sein kann, 
oder 

R 1 und R 2 gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylen-Brucke; 
R 3 und R 4 gleich oder verschieden, 
Wasserstoff, oder 

Ci-C 5 =-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor, CF 3 und 
Methoxy, oder 

ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher gegebenenfalls substituiert sein kann 
durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy, Phenyl 
und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch Methyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher durch einen Heteroarylring 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, . 
Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 
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ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
CF 3 , Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach 
5 durch Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 

substituiert sein kann, oder 

ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher am Phenylring durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 
10 Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 

v _ gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 

{# \ Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 



ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher an der Alkylenbriicke 
15 gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder zwei, bevorzugt 

einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 

ein 5/ oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
20 oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der 
, gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch 
einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Phenyl, Benzyl und 
25 Methoxy, oder 

ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 
30 Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 

Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 
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ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, welcher gegebenenfalls substituiert 
sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 
Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert 
sein kann, oder 

ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, der durch einen Heteroarylring 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 
Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy. substituiert sein kanri, oder 

ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel 




I 



worin B' CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein-, zwei- oder 
dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 
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ein Rest der Formel 



B 

worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel 




B 

worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R* fur Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Fluor stehen kann, und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy, oder 



R undR 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 
ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere 
. Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy, Phenyl, CF 3 oder Methoxy, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, der durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls 
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ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

Methoxy substituiert sein kann, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ c=c / W W 

. H H ' h-Vh und h A cQh ; 

X " . ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweiseein Anion ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p- 
Toluolsulfonat, bevorzugt Bromid; 

;R' und R 2 gleich oder verschieden, ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 
oder. 

R 1 und R 2 gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylen-Brucke; 



R3 Wasserstoff oder Ci -G 3 - Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oder CF 3 ; V 

. Cj-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 ; 

R ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 

zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furyl, 
Thienyl, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 
Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein 
kann, oder 
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R ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
Methoxy, Furyl, Thienyl und Phenyl, oder 

R ein Benzylrest, welcher an der Methylenbrucke gegebenenfalls substituiert 

sein kann durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 

T»4 

R ein Rest der Formel 





B' 
I 

worin B' CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelneii Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

Von besonderem Interesse sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

H~H « N^T^H ™ d N^^M : 
M O H H CH 2 H 

x " ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

aus Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p-Toluolsulfonat, bevorzugt 
Bromid; 

R und R gleich oder verschieden, ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 
oder 

R 1 und R 2 gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylen-Brucke; 
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R Wasserstoff oder C, -C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
Oder CF 3 ; 

R Ci-C 3 -Alkyl 5 welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 ; 

R em Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch Phenyl, 

welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Hydroxy 
oder CF 3 substituiert sein kann, oder 

ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 
durch einen oder zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, CF 3 , und Phenyl, oder 

R ein Benzylrest, welcher an der Methyl enbriicke gegebenenfalls einfach 

durch Phenyl substituiert sein kann, oder 

R em Rest der Formel 




i 



worin B' CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

Von den vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind insbesondere 
diejenigen von besonderer Bedeutung, in denen X - Bromid oder Methansulfonat, 
besonders bevorzugt Bromid bedeutet, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere 
oder Diasteromere, Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie 
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gegebenenfalls in Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer 
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

Ferner sind erfmdungsgemaB diejenigen der vorstehend genannten Verbindungen der 
Formel 1 besonders bevorzugt, in denen R 1 und R 2 die gleiche Bedeutung aufweisen und 
Methyl bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

ErfmdungsgemaB bedeutsam sind ferner insbesondere diejenigen der vorstehend genannten 
Verbindungen der Formel 1, in denen R 3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, Mischungen der 
jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in Form der Racemate, 
sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, 
Solvate und Hydrate. 

Von besonderer Bedeutung sind ferner all die Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in 
denen der Rest R 4 Biphenyl, Benzhydryl, Fluorenyl oder Biphenylmethyl bedeutet, 
gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, Mischungen der 
jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in Form der Racemate, 
sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, ' 
Solvate und Hydrate. 

ErfmdungsgemaB von herausragender Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel 1, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

H~H • j^wK , und *r r \/V 
n H H CH 2 H 



x- 



ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Bromid und Methansulfonat, bevorzugt 
Bromid; 



R 1 und R 2 Methyl; 
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R 3 Wasserstoff oder Methyl; 

r4 Biphenyl, Benzhydryl, Fluorenyl oder Biphenylmethyl, 

bedeuten, gegebenerifalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte 
Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt: 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl 
oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abkiirzungen Me, Et, Prop- oder Bu 
verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl und Butyl 
alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfaBt beispielsweise Propyl n- 
Propyl und iso-Propyl, Butyl umfafit iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Butyl etc. 

Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte 
zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise 
werden genannt: Methylen, Ethylen, n-Propylen oder n-Butylen. 

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die iiber em 
Sauerstoffatom verknupft sind. Beispielsweise werden genannt: Methylox, Ethyloxy, 
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy 
oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abkiirzungen MeO-, EtO-, PropO- 
oder BuO- verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen 
Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfaBt 
beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy, Butyloxy umfaBt iso-Butyloxy, 
sec. Butyloxy und tert. -Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur 
Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen 
dementsprechend gegebenenfalls auch die Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder 
Butoxy zur Anwendung. 
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Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 
Sofern nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor und Brom als bevorzugte Halogene. 

Als Alkenylgruppen werden verzweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 
2 bis 5 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 2 bis 3 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie 
mindestens eine Doppelbindung aufweisen. Beispielsweise seien genannt Vinyl, Propenyl, 
iso-Propenyl, Butenyl, Butadienyl, Pentenyl. 

Als Alkinylgruppen werden Kohlenwasserstoffgrupppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
bezeichnet, soweit sie mindestens eine Dreifachbindung aufweisen, beispielsweise Ethinyl, 
Propargyl, Butinyl, Pentinyl. 

Der Begriff Aryl steht ftir ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Arylreste sind Phenyl oder Naphthyl. 

Unter 5-oder 6-gliedriger Heteroarylringen werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
aromatische Ringsysteme verstanden, die ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten und wie vorstehend 
definiert gegebenenfalls substituiert sein konnen. Beispielsweise werden genannt, Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Oxazol, Isoxazol, 
Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol und Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus wie in den 
Defmitionen angegeben substituiert sein kann. Besonders bevorzugte 5- oder 6-gliedrige 
heterocyclische Ringe sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin, wobei Furan und Thiophen besondere Bedeutung 
zukommt. 

Der Begriff Arylalkylen steht fur aromatische Ringsysteme mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen die iiber eine Alkylenbriicke mit 1 -4-Kohlenstoffatomen verknupft 
sind. Als Arylalkylenreste seien beispielsweise genannt Benzyl oder Phenylethyl. 

Als 5- oder 6-gliedrige gesattigte oder ungesattigte heterocyclische Ringe, die als 
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten konnen, werden beispielsweise 
Furan, Tetrahydrofiiran, 2-Methyltetrahydrofuran, 2-Hydroxymethylfuran, 
Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, 
Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 
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Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol.Tetrazol, Pyridin, 
Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin, 
Thiomorpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol; Thiadiazol, Oxadiazol, 
Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus wie in den Defmitionen angegeben 
substituiert sein kann. Besonders bevorzugte 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Ringe 
sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Furan, Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin, 
Piperidin, Pyrimidin, Morpholin, Oxazol und Oxadiazol, wobei den Ringen Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin, und PiperidinerfindungsgemaB besondere Bedeutung 
zukommt. 

Als Cycloalkyireste mit 3 - 6 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet. 

Als Beispiele fur 5-, 6- oder 7-gliedrige gesattigte oder ungesattigte heterocyclische Ringe, 
die durch die Reste R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoff gebildet werden konnen 
werden genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, 
. Piperidin, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(n-Propyl)-piperazin, N- 
Benzylpiperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin, beyorzugt Morpholin, N-Benzylpiperazin, Piperazin, und Piperidin, 
wobei die genannten Heterocyclen wie in den Definitionen angegeben substituiert sein 
konnen. In diesem Zusammenhang werden als besonders bevorzugte Ringe genannt: 
Pyrrol, Piperidin, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Benzylpiperazin, Morpholin, Imidazol, 
Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, bevorzugt Morpholin, N- 
Benzylpiperazin, Piperazin, und Piperidin, wobei die genannten Heterocyclen wie in den 
Definitionen angegeben substituiert sein. konnen. 

Unter pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen werden beispielsweise 
diejenigen Salze verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, 
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, 
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat, 
bevorzugt Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrofumarat und 
Hydromethansulfonat. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann, wie nachstehend erlautert, 
zum Teil in Analogie zu im Stand der Technik bereits bekannten Vorgehensweisen 
erfolgen. Schema 1 illustriert die synthetische Vorgehensweise zur Darstellung von 
Verbindungen der Formel 1 in denen R 3 Wasserstoff bedeutet 

5 




2 ' 4(mitR3 = H) 1 (mit R 3 = H) 



Schema 1: 

Der Zugang zu diesen Verbindungen gelingt ausgehend von den Alkoholen der Formel 2 
10 durch Umsetzung mit den Isocyanaten der Formel 3. Die Isocyanate der Formel 3 sind im 
Stand der Technik bekannt oder konnen nach im Stand der Technik bekannten 
Syntheseverfahren erhalten werden. Gegebenenfalls werden die Isocyanate der Formel 3 
nach im Stand der Technik bekannten Verfahren in situ generiert und ohne weitere 
Isloierung in die Reaktion eingesetzt. Die Verbindungen der Formel 2 sind ebenfalls im 
15 Stand der Technik bekannt. Die Umsetzung der Verbindungen 2 mit den Isocyanaten 3 
wird vorzugsweise in einem aprotischen organischen Losemittel, besonders bevorzugt in 
einem aprotischen pplaren Losemittel beispielsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Acetonitril, Tetrahydrofuran und Dioxan, bevorzugt Acetonitril bei Temperaturen von 
0-100°C, bevorzugt bei etwa 10-50°C besonders bevorzugt bei Raumtemperatur (etwa t . 
20 23°C) durchgefiihrt. Die Aufarbeitung der Reaktionsmischung und Reiriigung des 

Zwischenprodukts 4 erfolgt nach ublichen Vorgehensweisen. Verbindungen der Formel 4 9 
in denen R 3 Wasserstoff bedeutet, sind teilweise im Stand der Technik bekannt. 
Diesbezuglich sei auf die Veroffentlichungen WO 97/34892, Aberle et al. (Tetrahedron , 
Letters 42 (2001) 1975-1977) sowie Polonovski et al. (Bull. Soc. Chim. Fr. <4> 43, 1928, 
25 596) verwiesen. 

Die Verbindungen der Formel 1, in denen R 3 nicht Wasserstoff bedeutet sind gemaB 
Schema 2 zuganglich. 
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Schema 1 : 

Hierzu wird eine Verbindung der Formel 4, in der R 3 Wasserstoff bedeutet, in einem 
geeigneten organischen Losemittel in-Gegenwart einer starken Base mit der Verbindung 5 
umgesetzt. In der Verbindung 5 kann R 3 die oben genannten Bedeutungen haben. L steht 
fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt fur eine Abgangsgruppe ausgewahlt aus Chlor, Brom, 
Iod, Mesylat, Triflat, Benzolsulfonat oder Tosylat. ErfindungsgemaB kommen als Basen 
vorzugsweise Alkalihydride in Betracht. Die Hydride des Natriums, Lithiums und Kaliums 
sind bevorzugt. Geeignete Losungsmittel sind vorzugsweise ausgewahlt aus 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methylenchlorid und Tetrahydrofuran. Das 
Reaktionsgemisch wird 0,5 bis 4 Tage, bevorzugt 1 bis 2 Tage bei Raumtemperatur, 
gegebenenfalls auch bei erhohter Temperatur, durchgefuhrt. Die Aufarbeitung der 
Reaktionsmischung und Reinigung des Produkts 4 erfolgt nach iiblichen Vorgehensweisen. 

Die gemaB Schema 1 oder Schema 2 erhaltenen Verbindungen der Formel 4 lassen sich 
durch Umsetzung mit den Verbindungen R 2 -X, in denen R 2 und X die vorstehend 
genannten Bedeutungen haben konnen, in die Zielverbindungen der Formel 1 uberfuhren. 
Auch die Durchfuhrung dieses Syntheseschritts kann in Analogie zu den in der WO 
92/16528 offenbarten Synthesebeispielen erfolgen. In dem Fall in dem R 1 und R 2 
gemeinsam eine Alkylenbriicke bilden, ist, wie fur den Fachmann ersichtlich, die Zugabe 
des Reagenzes R 2 -X nicht erforderlich. In diesem Fall weisen die Verbindungen der 
Formel 4 einen geeignet substituierten Rest R* (-C 3 -C 5 -Alkylen-X) entsprechend der 
vorstehend genannten Definitionen auf und die Darstellung der Verbindungen der Formel 
1 erfolgt durch intramolekulare Quarternierung des Amins. 

Wie in Schema 1 ersichtlich, kommt den Zwischenprodukten der allgemeinen Formel 4 
eine zentrale Bedeutung zu. Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden 
Erfindung auf die Intermediate der Formel 4 
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10 Rl 



15 




R 4 ^ R 3 



wonn 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

h = h ■ h^T^h und : 

5 H o H H C H 2 H 

r1 'Ci-C 5 -Alkyl, welches gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Hydroxy substituiert sein 
karui, oder 



-C 3 -C 5 -Alkylen-X, worin X Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, 
Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, 
Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat bedeutet; 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden, 
Wasserstoff, oder 



Ci-C 5 -Alkyl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
20 bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 und 

-OCi-C 4 -Alkyl, oder 
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eine C2-Cs-Alkenyl- oder C2-Cs-Alkinyl-Gruppe, welche gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch eineri oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
-OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch 
5 Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, 

oder 

C6-Cio-Aryl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 
mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, 
10 Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- 

oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, GF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

C 6 -Cio-Aryl, welches durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 
15 substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 

Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

C6-Cio-Aryl-Ci-C 4 -alkylen, welches am Arylrest gegebenenfalls substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
20 bestehend aus C r C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OC r C 4 -Alkyl, 

Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 



C6-Cio-Aryl-Ci-C 4 -alkylen, welches am Arylrest durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 



C 6 -Cio-Aryl-Ci-C 4 -alkylen, welches an der Alkylengruppe gegebenenfalls 
30 substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
-OCi-C 4 -Alkyl und Phenyl, oder 
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ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
5 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C4-Alkyl Hydroxy, 

Halogen, CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
10 Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 5- oder 6- 

gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

15 C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch 

einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci- 
C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl 
welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 

20 

C 3 -C 6 -Cycloalkyl, das durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 
substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 
Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

25 . ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-C4-Alkyl, Hydroxy, 
30 Halogen, CF 3 und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 
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ein Rest der Formel 




I 



worin B' CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OC r C 4 -Alkyl, oder 

ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, 
Halogen, CF 3 und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R' fur Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Halogen stehen kann, und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus C]-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OC r C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
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ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl Hydroxy, Halogen, 
CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
5 gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der durch einen 5- 

oder 6-gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
10 Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 

Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaBgabe, da/3 wenri . 



J A , 

\ / 

c=c 

H H 

5 

15 R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht fur Phenyl, Pentafluorphenyl, 2-Chloro-4-trifluormethyl- 

phenyl, 3-chlor-4-methoxyphenyl oder Cyclopentyl stehen kann; 
sowie mit der MaBgabe, daB wenn 

20 A ; . 

H o H 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht flir Phenyl stehen kann. 

25 ' 
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> 10 



Bevorzugt sind Intermediate der allgemeinen Formel 4, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 



c=c 



H H • h-^H md H^V ; 

R 1 Ci-C 3 -Alkyl 5 welches gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus C 3 -C 5 -Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor substituiert 
sein kann, oder 

R 1 C 3 -C4-Alkylen-X, worin X fur Chlorid, Bromid, Methansulfonat oder p- 

Toluolsulfonat stehen kann; 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden, 

Wasserstoff, oder 

15 Ci-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor, CF 3 und 
Methoxy, oder 

ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher gegebenenfalls substituiert sein kann- 
20 durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy, Phenyl 
und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch Methyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

25 ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher durch einen Heteroarylring 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 
Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls eiri- 
oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 

30 
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ein Benzyl- oder Phenyl ethylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
CF 3 , Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach 
durch Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

ein Benzyl-.oder Phenyl ethylrest, welcher am Phenylring durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher an der Alkylenbriicke 

gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder zwei, bevorzugt 
einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 

ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch 
einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Phenyl, Benzyl und 
Methoxy, oder 

ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 
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ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, welcher gegebenenfalls substituiert 
sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 
5 Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert 

sein kann, oder 

ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, der durch einen Heteroarylring 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 
10 Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 

oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 

ein Rest der Formel 



15 



20 





B' 

worin B -CH2-, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 

Hydroxy, CF3 oder Methoxy, oder 

* 

ein Rest der Formel 




worin B' CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein-, zwei- oder . 
dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 

Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 
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ein Rest der Formel 



B 

worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel 




B 

10 worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R' fur Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Fluor stehen kann, und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

15 Methoxy, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
i „ - v oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

^ 20 Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 

ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy, Phenyl, CF 3 oder Methoxy, oder 

25 R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, der durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, 

30 Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls 
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ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

Methoxy substituiert sein kann, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der. jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate uhd 
Hydrate, mit der MaBgabe, daB wenn 
A 

\ / 
C=C 
H H 

5 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht flir Phenyl, 2-Chloro-4-trifluormethyl-phenyl, 3-chlor-4- 

methoxyphenyl oder Cyclopentyl stehen kann; 

sowie mit der MaBgabe, daB 
wenn A 

H o H 

? ..... 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht fur Phenyl stehen kann. 

Besonders bevorzugt sind Intermediate der allgemeihen Formel 4, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

W • H^H . ™ d H^H ' 

R 1 ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Hydroxy 

oder Fluor substituiert sein kann, oder 

R C 3 -C 4 -Alkylen-X, worin X Chlorid, Bromid, Methansulfonat oder p- 

Toluolsulfonat bedeuten kann; 
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R 3 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oder CF 3 ; 

R 4 Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 , oder 

R 4 ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 

zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furyl, 
Thienyl, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 
Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein 
kann, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
Methoxy, Furyl, Thienyl und Phenyl, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher an der Methyl enbriicke gegebenenfalls substituiert 

sein kann durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 

R 4 ein Rest der Formel 




worin B f CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, 
bedeuteri, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaBgabe, daB wenn 
A 
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\=s ° der "^vA 

H H H o H 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht fur Phenyl stehen kann. 



Von besonderem Interesse sind ferner Intermediate der allgemeinen Formel 4, worin 
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 



C=C 
H H 



*A~7^ und <A~A ; 

H V H H Vh 2 H 



R l gleich oder verschieden, ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls 

durch Cyclopropyl, Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, oder 

R 1 * C 3 -C 4 -Alkylen-X, wobei X Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p- 

Toluolsulfonat; 

R 3 Wasserstoff oder d-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oder CF 3 ; 

R 4 Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 , oder 

R 4 ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch Phenyl, 

welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Hydroxy 
oder CF 3 substituiert sein kann, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen oder zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, CF 3 , und Phenyl, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher an der Methyl enbrucke gegebenenfalls einfach 

durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
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R 4 ein Rest der Formel 



B' 

I 

worin B 1 CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF3 oder Methoxy, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaBgabe, daB wenn 



\ / 

C=C oder 



H H }vX H 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht fxir Phenyl stehen kann. 



Erfindungsgem^B von herausragender Bedeutung sind Intermediate der allgemeinen 
Formel 4, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

W ■ H'V'H "" d H^H : 

R 1 Methyl; 

3 

R Wasserstoff oder Methyl; 

R 4 Biphenyl, Benzhydryl, Fluorenyl oder Biphenylmethyl, 

bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate. 
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Unter Saureadditionssalzen werden dabei Salze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, 
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, 
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat, 
bevorzugt Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrofumarat und 
Hydromethansulfonat verstanden. 

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der vorstehend genannten 
Intermediate der Formel 4 zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1 . 

Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der weitergehenden Illustration 
der vorliegenden Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische Vorgehensweisen 
zur weitergehenden Erlauterung der Erfindung zu verstehen, ohne selbige auf den 
nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu beschranken. 

Beispiel 1: Biphen-2-vlcarbaminsauretropenolester-Methobromid 




1.1. : Biphen-2-ylcarbaminsauretropenolester 

5,0 g (0,026 mol) 2-Biphenylisocyanat werden in 10 ml Acetonitril vorgelegt, ieine Losung 
aus 3,619 g (0,026 mol) Tropenol in 5 ml Acetonitril zugetropft, anschlieBend 24 Stunden 
bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wird eingedampft und der Riickstand zwischen 
Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 7,4 g gelborangenes Ol (= 85% d. Th : ). 

1.2. : Biphen-2-vlcarbaminsauretropenolester-Methobromid 

1,00 g (0,003 mol) Biphenyl-2-ylcarbaminsauretropenolester und 1,709 g (0,009 mol) 
50%ige Methylbromidlosung in Acetonitril werden in 70 ml Acetonitril vorgelegt und 3 
Tage bei Raumtemperatur verschlossen und abgedunkelt stehen lassen. Es wird zum 
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Riickstand eingedampft. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation erst aus Ethanol / 
Diethylether. Ausbeute: 0,38 g weiBe Kristalle (= 29% d. Th.); Smp.: 244°-245° C. 



Beispiel 2: Biphen-2-ylcarbaminsaurescopinester-Methobromid 




2.1. : Biphen-2-vlcarbaminsaurescopinester-Hvdrochlorid 

2,5 g (0,013 mol) 2-Biphenyl-isocyanat werden in 7 ml Acetonitril vorgelegt, eine Losung 
aus 0,99 g (0,01 3 mol) Scopin in 7 ml Acetonitril bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 3 
Stunden Reaktionszeit wird die Losung eingedampft und der Riickstand zwischen 
10 Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat 

getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Dichlormethan gelost, 
durch Zugabe yon etherischer HC1 gefallt, anschlieBend in Wasser gelost und mit 
Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase wird mittels 1 0%iger Natriumcarbonatlosung 
basisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. AnschlieBend wird das Hydrochlorid 
15 gefallt. Ausbeute: 1,57 g (= 31% d. Th.); Smp.: 154 0 -155° C. 

2.2. : Biphen-2"Vlcarbaminsaurescopinester-Methobromid - 

/ ^P k ^ Aus 1,56 g (0,004 mol) Biphen-2-ylcarbaminsaurescopinester-Hydrochlorid wird die freie 
Base durch Versetzen mit 1 0%iger Natriumcarbonat-Losung und anschlieBende Extraktion 
20 mit Methylenchlorid hergestellt. Diese wird nach Trocknung uber Magnesiunisulfat zur 
Trockene eingedampft, in 40 ml Acetonitril und 20 ml Dichlormethan gelost, mit 3,5 g 
(0,012 mol) ca. 50%iger Methylbromidlosung in Acetonitril versetzt und 6 Tage bei 
Raumtemperatur verschlossen und abgedunkelt stehen lassen. Die Losung wird zur 
Trockene eingedampft. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Ethanol. 
25 Ausbeute: 1,33 g (=75% d. Th.); Smp.: 21 6°-2 17° C. 
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Beispiel 3 : Biphen-2- vl-methvl-carbaminsauretropenolester-Methobromid 




3.1 . : Biphen-2-yl-methyl-carbaminsaurescopinester-Hvdrochlorid 

2,5 g (0,007 mol) Biphenyl-2-ylcarbaminsauretropenolester werden bei Raumtemperatur in 
40 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,45 g (0,01 1 mol) Natriumhydrid versetzt und 0,5 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieCend werden 1,06 g (0,007 mol) 
Methyljodid zugetropft und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt Die erhaltene Suspension wird zur Trockene eingedampft und zwischen 
Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit essigsaurem Wasser (2 
Tropfen Eisessig auf 100 ml Wasser) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Dichlormethan gelost, mittels 
etherischer HC1 gefallt und aus Isopropanol / Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,23 g (= 9% d. Th.); Smp.: 192°-194° C. 

3.2. : Biphen-2- vl-methyl-carbaminsaurescopinester-Methobromid 

Aus 0,2 g (0,001 mol) Biphenyl-2-yl-methyl-carbaminsaurescopinester-Hydrochlorid wird 
die freie Base durch Versetzen mit 10%iger Natriumcarbonat-Losung und anschlieBende 
Extraktion mit Methylenchlorid hergestellt. Der Ruckstand wird in 50 ml Acetonitril und 
30 ml Dichlormethan gelost und mit 0,596 g (0,003 mol) ca. 50%iger Methylbromidlosung 
in Acetonitril versetzt. Die Losung wird 4 Tage verschlossen und abgedunkelt bei 
Raumteniperatur stehen lassen, dann das Losemittel unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Acetonitril. 
Ausbeute: 0,06 g (= 14% d. Th.); Smp.: 228°-229° C. 
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Beispiel 4: Benzhvdrvl-carbaminsauretropenolester-Methobromid 




4.1. : Benzhvdrvl-carbaminsauretropenolester 

2,5 g (0,012 mol) Diphenylmethylisocyanat werden in 7 ml Acetonitril vorgelegt, eine 
Losung aus 1,67 g (0,012 mol) Tropenol in 5 ml Acetonitril zugetropft Die Losung wird 
24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, nach 10 Minuten bildet sich ein weiBer 
Niederschlag. Nach Beenden der Reaktionszeit wird die Suspension abgekuhlt und der 
Niederschlag abgesaugt. Ausbeute: 2,28 g (= 55% d. Th.); Smp.: 140°-142° C. 

4.2. : Benzhydrvl-carbaminsauretropenolester-Methobromid 

1,2 g (0,003 mol) Benzhydryl-carbaminsauretropenolester werden in 40 ml Acetonitril 
und 30 ml Dichlormethan gelost, 1,789 g (0,009 mol) ca. 50%ige Methylbromidlosung in 
Acetonitril zugegeben und 4 Tage verschlossen bei Raumtemperatur stehen lassen: Die 
Losung wird eingedampft und der Ruckstand aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,76 g (= 57% d. Th.); Smp.: 243°-244° C. 

Beispiel 5: 9H-Fluoren-9-vl-carbaminsauretropenolester-Methobromid 



5.1.: 9H-Fluoren-9-yl -carbaminsauretropenolester 

1,95 g (0,009 mol) 9-Fluoren-9-isocyanat werden in 20 ml Acetonitril suspendiert, eine 
Losung ausl,253 g (0,009 mol) Tropenol in 4 ml Acetonitril bei Raumtemperatur 
zugetropft, dann 24 Stunden bei der Temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im 
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Vakuum eingedampft und zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der 
Ruckstand wird in Dichlormethan gelost, durch Zugabe von etherischer HC1 gefallt, 
anschlieBend in Wasser gelost und mit Diethylether gewaschen. Der erhaltene Feststoff 
wird in Wasser gelost, mit 10%iger Natriumcarbonatlosung versetzt, mit Dichlormethan 
extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, zur Trockene eingedampft und aus 
Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 0,32 g (= 10% d. Th.); Smp.: 143°-144° C. 

5.2.: 9H-Fluoren-9-vl -carbaminsauretropenolester-Methobromid 
0,32 g (0,001 mol) 9H-Fluoren-9-yl -carbaminsauretropenolester werden in 30 ml 
Acetonitril und 50 ml Dichlormethan gelost, 0,596 g (0,003 mol) ca. 50%ige 
Methylbromidlosung in Acetonitril zugegeben. Die Losung wird 4 Tage bei 
Raumtemperatur verschlossen stehen lassen, dann zum Ruckstand eingedampft und aus 
Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 0,16 g (= 36% d. Th.); Smp: 226°-227° C. 



Beispiel 6: Biphen-2-vlmethyl-carbaminsauretropenolester'Methobromid 




6.1.: Biphen-2-vlmethvl-carbaminsauretropenolester 
3,67 g (0,02 mol) 2-Phenylbenzylamin werden in 250 ml gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung und 250 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0° C werden 52,9 ml 
(0,10 mol) 20%ige Phosgen-Toluollosung unter die Dichlormethanoberflache zugegeben. 
Es wird 30 Minuten heftig geriihrt. Die zwei Phasen werden getrennt, die organische Phase 
iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. 

Der Ruckstand wird in 20 ml Acetonitril gelost und 4,18 g (0,03 mol) Tropenol in 10 ml 
Acetonitril zugetropft, wobei ein Niederschlag ausfallt. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und die Mutterlauge zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost und mit Wasser, 
essigsaurem Wasser (2 Tropfen Eisessig auf 100 ml Wasser) und 10 %iger 
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Natriumcarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und zur 
Trockene eingedampft. Ausbeute: 2,85 g (= 41% d. Th.). 

6.2. : Biphen-2- vlmeth vl-carbaminsauretropenolester-Methobromid 
5 2,8 g (0,008 mol) Biphenyl-2-ylmethyl-carbaminsauretropenolester werden in 10 ml 

Acetonitril gelost und mit 2,27 g (0,024 mol) 50%iger Methylbromidlosung versetzt. Die 
Losung wird 4 Tage verschlossen und abgedunkelt bei Raumtemperatur stehen lassen. Das 
Losungsmittel wird eingedampft und der schaumige Ruckstand zur vollstandigen 
Kristallisation mit Aceton verrieben. Ausbeute: 2,78 g (= 78% d. Th.); Schmp.l80°C- 
10 181°C(Zers.). 



Beispiel 7: Biphen^-ylmethyl-carbaminsaurescopinester-Methobromid 




7.1,: Biphenyl-2 - vlmeth vl-carbaminsaurescopinester 
15 3,67 g (0,02 mol) 2-Phenylbenzylamin werden in 250 ml gesattigter 

Natriumbicarbonatlosung und 250 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0° C werden 52,9 ml 
(0,10 mol) 20%ige Phosgen : Toluoll6sung unter die Dichlormethanoberflache zugegeben. 
Es wird 30 Minuten heftig geriihrt. Die zwei Phasen werden getrennt, die organische Phase 
iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
20* Der Ruckstand wird in 20 ml Acetonitril gelost und 4,66 g (0,03 mol) Scopin in 10 ml 
Acetonitril zugetropft, wobei ein Niederschlag ausfallt Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und die Mutterlauge zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost, mit Wasser 
gewaschen und anschlieBend mit verdiinnter Salzsaure (ca. 0,05 mol/L) extrahiert. Die 
25 saure Wasserphase wird mit Natriumcarbonat basisch gestellt und mit Dichlormethan 

extrahiert. Die daraus resultierende organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet 
und zur Trockene eingedampft. Ausbeute: 2,85 g (= 33% d. Th.) 



-37- 



Case 1/1423 - priotext 



m 



7.2.: Biphen-2-vlmethvl-carbaminsaurescopinester-Methobromid 
1,2 g (0,003 mol) Biphenyl-2-ylmethyl-carbaminsaurescopinester werden in 5 ml 
Acetonitril gelost und mit 1,709 g (0,009 mol) 50%iger Methylbromidlosung versetzt. Die 
Losung wird 4 Tage verschlossen und abgedunkelt bei Raumtemperatur stehen lassen. Das 
5 Losungsmittel wird eingedampfl und der schaumige Riickstand zur vollstandigen 

Kristallisation mit Aceton verrieben. Ausbeute: .1,04 g (= 76% d. Th.); Schmp.l'75°C- 
176°C. M 

Beispiel 8: Biphen-2-vlcarbaminsaure-9-methvl~9-aza>tricvclor3.3. 1 .0*2,4*lnon-7-yl 
10 ester-Methobromid 



Br 



# 




8.1.: 9-Methvl>9-aza4ricvclor3.3.L0*2.4*lnonan-7-ol 

35 ml (0,349 mol) 40%aq. KOH wurde mit 100 ml Diethylether uberschichtet und im 
Eisbad gekuhlt, 23,64 g (0,101 mol) N-Methyl-N-Nitrosoharnstoff portionsweise 
15 zugegeben, 10 mih. nachgerlihrt. AnschlieBend wurde die Etherphase abdekantiert, 

nochmals mit Diethylether versetzt, umgeschwenkt und abdekantiert. Die vereinten org. 
Phasen wurden iiber festem KOH unter Eisbadkiihlung getrocknet, die erhaltene Losung 
weiterverwendet. 

Zu einer Losung aus 4,01 g (0,028 mol) Tropenol in 25 ml Diethylether und 5 ml Methanol 
20 wurden unter Eisbadkiihlung 25 ml der oben hergestellten Diazomethanlosung zugegeben, 
danach 53,4 mg (0,0001 39 mol) Bis(benzonitril)dichloro-paliadium(II). Es erfolgte weitere 
Zugabe yon 8 ml der Diazomethanlosung, 2 malige Zugabe von jeweils 10 ml 
Diazomethanlosung nach je 30 min, dann wurden noch 30 min. nachgeriihrt. Das 
Losungsmittel wurde eingedampfl, mit heiflem Hexan extrahiert, heiB filtriert, ziir 
25 Trockene eingedampfl. Ausbeute: 4,25 g leicht gelbliche Kristalle (= 96% d. Th.). 
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8.2. : Biphen-2-vIcarbaminsaure-9-methvl-9"aza-tricvclo("3.3 .1.0*2,4*lnon-7-vl ester- 
Hvdrochlorid 

Zu einer Losung von 2,5 g Biphenyl-2-isocyanat in Acetonitril wurden 2,15 g 9-Methyl-9- 
aza-tricyclo[3.3.1.0*2,4*]nonan-7-ol in Acetonitril getropft. Die Losung wurde uber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt, mit 200 ml Dichlormethan verdunnt und mit Wasser und 
essigsaurem Wasser (2 Tropfen Eisessig auf 100 ml Wasser) gewaschen. Die organische 
Phase wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einrotiert. Das erhaltene, gelbe 
Ol wurde in Dichlormetham gelost, durch Zugabe von etherischer HC1 in das 
Hydrochlorid iiberfuhrt und aus Acetonitril/Ether umkristallisiert. Ausbeute: 0 5 35g weiBe 
Kristalle (= 7% der Th.). 

8.3. : Biphenvl-2-vlcarbaminsaure-9-methvl-9-aza-tricvclo[3.3.1 .0*2,4*1non-7-yl ester- 
Methobromid 

0,35 g Biphenyl-2-ylcarbaminsaure-9-methyl-9-aza-tricyclo[3.3.1.0*2,4*]non-7-yl ester- 
Hydrochlorid wurden in Wasser gelost, mit 10%iger Natriumcarbonat-Losung basisch 
gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft. Der Rtickstand wurde 
in 10 ml Acetonitril gelost, und nach Zugabe von 1,2 g 50%iger Methylbromidlosung in 
Acetonitril im verschlossenen DruckgefaB 30 Tage bei 75° C geriihrt. Die Losung wurde 
zur Trockene eingedampft und der Rtickstand aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,16g weiBe Kristalle (= 39% der Th.); Schmelzpunkt: 142-144°C 

Wie gefunden wurde, stellen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 
Antagonisten des M3- Rezeptors (Muskarinischer Rezeptorsubtyp 3) dar. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen weisen bezuglich der Affinitat zum M3-Rezeptor Ki- 
Werte von kleiner lOOOnM auf. Diese Werte wurde entsprechend der nachfolgend 
beschriebenen Vorgehensweise bestimmt. 

Chemikalien 

3H-NMS wurde von der Firma Amersham, Braunschweig, mit einer spezifischen 
Radioaktivitat von 3071 GBq/mmol (83 Ci/mmol) bezogen. Alle weiteren Reagentien 
wurden von Serva, Heidelberg und von Merck, Darmstadt erhalten. 
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Zellmembranen : 

Wir setzten Zellmembranen von CHO Zellen (Chinese hamster ovary) ein, die mit den 
entsprechenden Genen der humanen muskarinischen Rezeptorsubtypen hml bis hm5 
transfiziert waren (BONNER). Die Zellmembranen des gewiinschten Subtypes wurden 
aufgetaut, resuspendiert per Hand mit einem Glas-Homogenisator und mit HEPES-Puffer 
auf eine Endkonzentration von 20-30 mg Protein/ml verdiinnt. 

Rezeptorbindungsstudien: 

Der Bindungsassay wurde in einem Endvolumen von 1 ml ausgefiihrt und setzte sich 
zusammen aus 100 |il unmarkierter Substanz in verschiedenen Konzentrationen, 100 (il 
Radioligand (3H-N-Methylscopolamin 2 nmol/L (3H-NMS), 200 [il Membranpraparation 
und 600 nl HEPES Puffer (20 mmol/L HEPES, 10 mmol/L MgC12, 100 mmol/L NaCl, mit 
1 mol/L NaOH auf pH 7.4 eingestellt). 

Die unspezifische Bindung ermittelten wir durch 10 (imol/L Atropin. 
Die Inkubation von 45 min. erfolgte bei 37°C in 96-well Mikrotiterplatten (Beckman, 
Polystyrol, Nr. 267001) als Doppelbestimmung. Die Inkubation endete durch Filtration 
mittels Inotech Zellernter (Typ EH 1 10) iiber Whatman G-7 Filter. Die Filter wurden mit 3 
ml eisgekiihltem HEPES Puffer gewaschen und vor der Messung getrocknet. 

Bestimmung der Radioaktivitat: 

Die Radioaktivitat der Filtermatten wurden simultan mittels zweidimensionalem, digitalem 
Autoradiograph (Berthold, Wildbad, Typ 3052) gemessen. 

Auswertung: 

Die Ki-Werte berechneten wir mit impliziten Gleichungen, die direkt vom 
Massenwirkungsgesetz abgeleitet wurden, mit dem Modell fur die 1 Rezeptor 2 Liganden 
Reaktion (SysFit - Software, SCHITTKOWSKI). 

Literatur: 

BONNER TI, New subtypes of muscarinic acetylcholine receptors 

Trends Pharmacol. Sci. 10, Suppl.: 1 1-15 (1989); SCHITTKOWSKI K 

Parameter estimation in systems of nonlinear equations Numer Math. 68: 129-142 (1994). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 zeichnen sich durch vielfaltige 
Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. 
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Hervorzuheben sind erfindungsgemaB solche Anwendungsmoglichkeiten, ftir welche die 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I aufgrund ihrer pharmazeutischen 
Wirksamkeit als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung gelangen konnen. 
Dies sind beispielsweise die Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive 
pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1 konnen ferner zur Behandlung vagal bedingter Sinusbradykardien 
und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-Storungen zum Einsatz gelangen. Generell lassen 
sich die erfindungsgemaBen Verbindungen ferner zur Behandlung von Spasmen 
beispielsweise im Gastrointestinaltrakt mit therapeutischem Nutzen einsetzen. Sie konnen 
ferner bei der Behandlung von Spasmen in harnableitenden Wegen sowie beispielsweise 
bei Menstruationsbeschwerden zum Einsatz gelangen. 

Von den vorstehend beispielhaft aufgefuhrten Indikationsgebieten, kommt der Therapie 
von Asthma und COPD mittels der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 erne 
besondere Bedeutung zu. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemaBen Wirkstoffen der Formel 1 zur Anwendung gelangen. 
Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 auch in Kombination 
mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. 
Es handelt sich hierbei insbesondere um Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, 
PDE IV-Inhibitoren, Leukotrien-Antagonisten, p38 Kinase-Inhibitoren, EGFR-Kinase- 
Hemmer und Corticosteroiden, sowie Wirkstoffkombinationen davon. 

Als Beispiel fur Betamimetika, die erfindungsgemaB mit den Verbindungein der Formel 1 
als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien genannt Verbindungen, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, Bitoiterol, Carbuterol, 
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, 
Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, 4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2- 
phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolon, 1 -(2-Fluoro-4- 
hydroxyphenyl)-2-[4-(l -benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1 -[3-(4- 
Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2-methyl-2- 
butylamino] ethanol, 1 - [2H-5 -Hydroxy-3 -oxo-4H- 1 ,4-benzoxazin- 8 -yl] -2- [3 -(4-N,N- 
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H- 1 ,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, l-[2H-5- 
Hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2- 
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propylamino]ethanol, l-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4- 
methoxyphenyl)-l,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino}ethanol, 5-Hydroxy-8-(l- 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-l ,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 1 -(4-Amino-3-chloro-5- 
trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol und 1 -(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano- 
5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder ihrer Hydrate. Besonders 
bevorzugt gelangen als Betamimetika solche Wirkstoffe in Kombination mit den 
erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel 1 zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, l-[3-(4-Methoxybenzyl- 
amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(l-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H- 
5-Hydroxy-3-oxo-4H- 1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl- 
2-propylamino]ethanol, l-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4- 
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, l-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-l,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, l-[2H-5- 
Hydroxy-3-oxo-4H-l,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-l,2,4-triazol-3-yl]-2- 
methyl-2-butylamino}ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten Betamimetika kommt 
hierbei den Verbindungen Formoterol und Salmeterol gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze und Hydrate besondere Bedeutung 
zu. • 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika beispielsweise 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, 
Fumarat, Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des ' 
Salmeterols ausgewahlt aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat, von denen das Xinafoate 
besonders bevorzugt ist. Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols 
ausgewahlt aus Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und 
Fumarat besonders bevorzugt sind. ErfindungsgemaB von herausragender Bedeutung ist 
Formoterolfumarat. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden, die gegebenenfalls 
in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz gelangen konnen, 
Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, 
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Becjomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide, 
Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 und Dexametasone. Bevorzugt sind im' 
Rahmen der vorliegenden Erfindung die Corticosteroide ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, 
Mometasone, Ciclesonide und Dexametasone, wobei hier dem Budesonid, Fluticasone, 
Mometasone und Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine 
besondere Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird im Rahmen der vorliegenden 
Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung Steroide 
verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide schlieBt im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den Steroiden gebildet 
werden konnen, mit ein. Als mogliche Salze oder Derivate werden beispielsweise genannt: 
Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate, 
Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate. Gegebenenfalls konnen die 
Corticosteroide auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Als Beispiel ffir. PDE-IV-Inhibitoren, die erfindungsgemaB mit der Verbindung der Formel 
1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien genannt Verbindungen, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofylline, Roflumilast, Ariflo, Bay- 
198004, CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), V-11294A und AWD-1 2-281. 
Bevorzugte PDE-IV-Inhibitoren sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Enprofylline, Roflumilast, Ariflo und AWD-12-281, wobei AWD-12-281 als 
Kombinationspartner mit der erfindungsgemaBen Verbindung der Formel l_besonders 
bevorzugt ist. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten PDE-IV-Inhibitoren 
schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren 
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze ein. Unter 
den physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten 
PDE-IV-Inhibitoren gebildet werden konnen, werden erfindungsgemaB pharmazeutisch 
vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure sind. 
ErfindungsgemaB bevorzugt sind in diesem Zusammenhang die Salze ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und 
Methansulfonat. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die 
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz gelangen 
konnen, Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, 
Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung Dopamin-Agonisten als Kombinationspartner mit den 
Verbindungen der Formel 1 eingesetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Pramipexol, Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine besondere Bedeutung 
zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Dopamin-Agonisten schlieBt 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls 
existierende pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze und gegebenenfalls deren 
Hydrate ein. Unter den physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die von den 
vorstehend genannten Dopaminagonisten gebildet werden konnen, werden beispielsweise 
pharmazeutisch vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure und 
Maleinsaure sind. 

Als Beispiel fur Antiallergika, die erfindungsgemafi mit den Verbindungen der Formel 1 
als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien genannt Epinastin, Cetirizin, 
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, 
Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, 
Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin 
und Meclozin. Bevorzugte Antiallergika, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung in 
Kombination mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz 
gelangen konnen, sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, 
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Ebastin, Desloratidin und Mizolastin 
wobei Epinastin und Desloratidin besonders bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die 
vorstehend genannten Antiallergika schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine 
Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssalze ein. 

Als Beispiel fur PAF-Antagonisten, die erfindungsgemaB mit den Verbindungen der 
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen seien genannt 
4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[3(4-morpholinyl)-3-propanon-l-yl]-6H- 
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thieno-[3,2-f] [l,2,4]triazolo[4;3-a][l,4]dia2epin, 

6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-l-methyl-8-[(4-morpholinyl)carb 

[4,5]thieno-[3 ? 2-f][l,2 5 4]triazolo[4,3-a][l ? 4]diazepin. 

Als Beispiel fur EGFR-Kinase-Hemmer, die mit den erfindungsgemaBen Verbindungen 
der Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien als besonders bevorzugt 
genannt 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(^ 

butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin ? 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4- 
((S)-6-methyl-2-oxo-moipholin-4-yl)^^ 4- 
[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2^ 

piperazin-l-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin ? 4-[(3-Chlor-4-fluor- 
phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6- 
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin ? 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2- 
(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-[(ethoxy^ 

cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(l-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)- 
1 -oxo-2-buten- 1 -yl]amino} -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-7 
chinazolin. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten EGFR-Kinase-Hemmer 
schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren 
gegebenenfalls existierende phannakologisch vertragliche Saureadditionssalze ein. 
Unter den physiologischbzw. pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die von 
den EGFR-Kinase-Hemmern gebildet werden konnen, werden erfindungsgemaB 
pharmazeutisch vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder 
Maleinsaure sind. ErfindungsgemaB bevorzugt sind die Salze der EGFR-Kinase-Hemmer 
ausgewahlt aus den Salzen der Essigsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure und Methansulfonsaure. 

Als Beispiel fur p38 Kinase-Hemmer, die mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der 
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien als besonders bevorzugt 
genannt 1 -[5-^-Butyl-2-/7-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl- 
ethoxy)naphthalin-l-yl]-harnstoff; l-[5-^-Butyl-2-/?-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-(l- 
oxothiomorpholin-4-yl)ethoxy)naphthalin-l -yl]-harnstoff; 1 -[5-/er/-butyl-2-(2- 
methylpyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-pyridin-4-yl-ethoxy)naphthalin-l-yl]- 
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harnstoff; l-[5-te^butyl-2-(2-methoxypyrichn-5^ 

4-yl-ethoxy)naphthalin-l-yl]-hamstoffoder l-[5-^-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-3- 
[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalen-l-yl]-harnstoff. Eine Bezugnahme auf die 
vorstehend genannten p38-Kinase-Hemmer schlieBt im Rahmen der vorliegenden 
Erfmdung eine Bezugnahme auf deren gegebenerifalls existierende pharmakologisch 
vertragliche Saureadditionssalze ein. Unter den physiologisch bzw. pharmakologisch 
vertraglichen Saureadditionssalzen, die von den p38-Kinase-hemmern gebildet werden 
konnen, werden erfindungsgemaC pharmazeutisch vertragliche Salze verstanden, die 
ausgewahlt aus den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure sind. 

Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit anderen Wirkstoffen 
eingesetzt, ist von den vorstehend genannten Verbindungsklassen die Kombination mit 
Steroiden, PDE IV-inhibitoren oder Betamimetika besonders bevorzugt. Der Kombination 
mit Betamimetika, insbesondere mit langwirksamen Betamimetika kommt dabei eine 
besondere Bedeutimg zu. Als besonders bevorzugt ist die Kombination der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 mit Salmeterol oder Formoterol 
anzusehen. 

Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 sind 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen etc. 

Erfmdungsgemafi von besonderer Bedeutung ist (insbesondere bei der Behandlung von 
Asthma oder COPD) die inhalative Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen. 
Der Anteil der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) sollte jeweils im Bereich von 
0 5 05 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen. 
Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe 
mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie 
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder 
Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie 
Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie 
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. 
Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 
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Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten 
Kernen mit ublicherweise in Drageeuberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise 
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt 
werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten 
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die 
Drageehiille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei 
die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 
Safte der erfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
konnen zusatzlich noch ein SuBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker 
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder 
Orangenextrakt, enthalten. Sie konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Losungen werden in xiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien, 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der 
Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und 
/oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise bei der Verwendung von Wasser als 
Verdunnungsmittel gegebenenfalls brganische Losemittel als Losevermittler bzw. 
Hilflosemittel eingesetzt werden konnen, hergestellt und in Injektionsflaschen oder 
Ampullen oder Infusionsflaschen abgeftillt. 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden 
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten 
Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 
Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen 
Tragermitteln, wie Neutralfetten. oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen 
Derivaten, herstellen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische 
Losemittel, wie Paraffme (z.B. Erdolfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B. ErdnuB- 
oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. Ethanol oder Glycerin), 
Tragerstoffe wie z.B. naturliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide) 
synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B. 
Rohr-, Milch- und Traubenzucker) Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, 
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Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, 
Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) erwahnt. 

Im Falle der oralen Anwendung kdnnen die Tabletten selbstverstandlich auBer den 
genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und 
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, 
vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen 
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe auBer den 
obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen 
versetzt werden. • ' 

~Bei der erfindungsgemaB bevorzugten Applikation der Verbindungen der Formel 1 zur 
Therapie von Asthma oder COPD werden besonders bevorzugt inhalati v applizierbare 
Darreichungsformen bzw. pharmazeutische Formulierungen eingesetzt. Als inhalierbare 
Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige Dosieraerosole oder 
treibgasfreie Inhalationslosungen in Betracht. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind 
von dem Begriff treibgasfreie Inhalationslosungen auch Konzentrate oder sterile, 
gebrauchsfertige Inhalationslosungen umfaBt. Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
einsetzbaren Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der Beschreibung 
detailliert beschrieben. 

ErindungsgemaB einsetzbare Inhalationspulver konnen 1 entweder allein oder im Gemisch 
mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. 
Sind die Wirkstoffe 1 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen 
enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaBen Inhalationspulver die 
folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen: 
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose, . 
Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, 
Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe 
miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobei die' 
Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber nicht ausschlieBlich in Form 
ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt 
Lactose, hochst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 
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Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemaBen Inhalationspulver eine 
maximale mittlere TeilchengroBe von bis zu 250|im, bevorzugt zwischen 10 und lSO^im, 
besonders bevorzugt zwischen 1 5 und 80^m auf. Gegebenenfalls kann es sinnvoll 
erscheineri, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere Hilfsstofffraktionen mit einer 
mittleren TeilchengroBe von 1 bis 9ixm beizumischen. Letztgenannte feinere Hilfsstoffe 
- sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren 
Hilfsstoffen. SchlieBlich wird zur Herstellung der erfindungsgemaBen Inhaltionspulver 
mikronisierter Wirkstoff 1, vorzugsweise mit einer mittleren TeilchengroBe von 0,5 bis 
lOjam, besonders bevorzugt von 1 bis Sum, der Hilfsstoffinischung beigemischt. Verfahren 
zur Herstellung der erfindungsgemaBen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren 
sowie durch abschlieBendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik 
bekannt. 

Die erfindungsgemaBen Inhalationspulver konnen mittels aus dem Stand der Technik 
bekannten Inhalatoren appliziert werden. 

ErfindungsgemaBe treibgashaltige Inhalationsaerosole konnen 1 im Treibgas gelost oder in 
dispergierter Form enthalten. Hierbei konnen 1 in getrennten Darreichungsformen oder in > 
einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, wobei 1 entweder beide gelost, beide 
dispergiert oder jeweils nur eine Komponente gelost und die andere dispergiert enthaltem * 
sein konnen. 

Die zur Herstellung der Inhalationsaerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem Stand der j; 
Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und 

Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, 
Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase konnen 
dabei allein oder in Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Besonders 
bevorzugte Treibgase sind halogenierte Alkanderivate ausgewahlt aus TGI 34a und TG227 
und Mischungen derselben. 

Die treibgashaltigen Inhalationsaerosole konnen ferner weitere Bestandteile wie 
Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, 
Schmiermittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile 
sind im Stand der Technik bekannt. 
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Die vorstehend genannten treibgashaltigen Inhalationaerosole konnen mittels im Stand der 
Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose inhalers) appliziert werden. 

Femer kann die Applikation der erfindungsgemaBen Wirkstoffe 1 in Form von 
treibgasfreien Inhalationslosungen und Inhalationssuspensionen. Als Losungsmittel 
kommen hierzu wassrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische Losungen in Betracht. 
Das Losungsmittel kann ausschliefllich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser 
und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegenuber Wasser ist nicht begrenzt, 
bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei 
bis zu 60 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die 
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefullt. Die 1 enthaltenden Losungen 
oder Suspensionen werden mit geeigneten Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, 
bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur Einstellung dieses pH-Werts konnen Sauren 
ausgewahlt aus anorganischen oder organischen Sauren Verwendung finden. Beispiele ftir 
besonders geeignete anorganische Sauren sind Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Salpetersaure, Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure. Beispiele fur besonders geeignete 
organische Sauren sind: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 
Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, Schwefelsaure. 
Es konnen auch die Sauren verwendet werden, die bereits mit einem der Wirkstoffe ein 
Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen Sauren sind Ascorbinsaure, Fumarsaure * 
und Zitronensaure bevorzugt. Gegebenenfalls konnen auch Gemische der genannten 
Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen von Sauren, die neben ihren 
Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe, 
Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie beispielsweise Zitronensaure oder 
Ascorbinsaure. Erfindungsgemafi besonders bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des 
pH-Werts verwendet. 

In diesen Formulierungen kann gegebenenfalls auf den Zusatz von Editinsaure (EDTA) 
oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder 
Komplexbildner verzichtet werden. Andere Ausfuhrungsformen beinhalten diese 
Verbindung(en). In einer solchen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt der Gehalt bezogen 
auf Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/ 100ml, besonders 
bevorzugt unter 20 mg/ 100ml. Generell sind solche Inhalationslosungen bevorzugt, in 
denen der Gehalt an Natriumedetat bei 0 bis lOmg/lOOml liegt. 
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Den treibgasfreien Inhaltionslosungen konnen Co-Solventien und/oder weitere Hilfsstoffe 
zugesetzt werden. Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder 
andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere 
Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, 
Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen- 
Fettsaureester. Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder 
pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit 
dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten Losungsmittel formuliert 
werden kann, um die qualitativen Eigenschafleh der Wirkstoffformulierung zu verbessern. 
Bevorzugt entfalteh diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie 
keine nennenswerte oder zumindest keine unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu 
den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, 
Olsaure, Sorbitanester, wie Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, 
Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die 
Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verlangern, 
Geschmackstoffe, Vitamine und/oder sonstige derti Stand der Technik bekannte 
Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zahlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie 
beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien. 

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielsweise Ascorbinsaure, 
sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A, Vitamin E, 
Tocopherol und ahnliche im menschlichen Organismus vorkbmmende Vitamine oder 
Provitamine. 

Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontamination 
mit Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die dem Stand der Technik 
bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, Berizalkoniumchlorid oder Benzoesaure 
bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand der Technik bekannten * 
Konzentratibn. Die vorstehend genannten Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in 
Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 
mg/1 00ml enthalten. 

Bevorzugte Formulierungen enthalten auBer dem Losungsmittel Wasser und dem 

Wirkstoff 1 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. 

In einer anderen bevorzugten Ausftihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet. 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist naturgemaB stark von der 
Applikationsart und der zu therapierenden Erkrankung abhangig. Bei inhalativer 
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Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 bereits bei Dosen im ng-Bereich 
durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des |ag-Bereichs, lassen sich die 
Verbindungen der Formel 1 sinnvoll einsetzen. Die Dosierung kann dann beispielsweise 
auch im Grammbereich liegen. Insbesondere bei nicht inhalativer Applikation konnen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen mit hoherer Dosierung appliziert werden 
(beispielsweise, aber nicht limitierend im Bereich von 1 bis lOOOmg). 

Die nachfolgenden Formulierungsbeipiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie 
jedoch in ihrem Umfang zu beschranken: 

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele 



A) . , Tabletten pro Tablette 

Wirkstoffl 100 mg 

15 Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 



20 500 mg 

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von 
^^JO Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. Das 
_J * 25 Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und 

miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GroBe 
verpreBt. 
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B) 



Tabletten 


pro Tablette 


Wirkstoff 1 


80 


mg 


Milchzucker 


55 


mg 


Maisstarke 


190 


mg 


Mikrokristalline Cellulose 


35 


mg 


.Polyvinylpyrrolidon 


15 


mg 


Natrium-carboxymethylstarke 


23 


mg 


Magnesiumstearat 


2 


mg 



.10 400 mg 

S ' Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 

Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt 
und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Grariulat verarbeitet, welches 
15 getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke und das 
Magnesiumstearat, vermischt und verpreBt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe. 

C) Ampullenlosung 

Wirkstoff 1 50 mg 

20 Natriumchlorid 50 mg 

Aqua pro inj. 5 ml 

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser gelost 
^| A ^ und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die erhaltene Losung wird pyrogenfrei 
^ 25 filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefullt, die 

anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg 

und 50 mg Wirkstoff. 

D) Dosieraerosol 

30 Wirkstoff 1 0,005 

Sorbitantrioleat 0,1 
Monofluortrichlormethan und 

Difluordichlormethan 2:3 ad 100 
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Die Suspension wird in einen iiblichen Aerosolbehalter mit Dosierventil gefullt. Pro 
Betatigung werden vorzugsweise 50 \i\ Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann 
gewtinschtenfalls auch hoher dosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%). 

5 E) Losungen (in mg/lOOmD 

Wirkstoff 1 333.3 mg 

Formoterolfumarat 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 mg 

EDTA . 50.0 mg 

10 HCl(ln) adpH3.4 

Diese Losung kann in ublicher Art und Weise hergestellt werden. 

F) Inhalationpulver 

15 Wirkstoff ! 8 ^g 

Formoterolfumarat 6 jig 

Lactose Monohydrat , ad 25 mg 

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in ublicher Art und Weise durch Mischen der 
20 einzelnen Bestandteile. 

G) Inhalationpulver 

Wirkstoff 1 9 jug 

ft) Lactose Monohydrat ad 5 mg ( 



25 



Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in ublicher Art und Weise durch Mischen der 
. einzelnen Bestandteile. 
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Patentanspruche 

1 ) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 





R 4 ^% 3 J 

worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

X " ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Brbmid, Iodid, Sulfat, Phosphat, 
Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, 
Succinat, Benzoat uhd p-Toluolsulfonat; 

R 1 und R? gleich oder verschieden, Ci-C 5 -Alkyl, welches gegebenenfalls durch einen 
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -C3-C6-Cycloalkyl, Hydroxy 
oder Halogen substituiert sein kann, 
oder 

r! und R^ gemeinsam eine Cs-Cs-Alkylen-Brucke; 
R 3 undR 4 . gleich oder verschieden, 
Wasserstoff, oder 

Cj-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF3 und 
-OCi-C 4 -Alkyl, oder 
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eine C2-C5-Alkenyl- oder C2-C 5 -Alkinyl-Gruppe, welche gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
-OCi-C4-Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch 
Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, 
oder 



10 




C6-Cio-Aryl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 
mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, 
Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- 
oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 



15 



C6-Cio-Aryl, welches durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 
substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 
Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 



20 



25 



C6-Cio-Aryl-Ci-C4-alkylen, welches am Arylrest gegebenenfalls substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, 
Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

C6-Cio-Aryl-Ci-C4-alkylen, welches am Arylrest durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 

. mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 



30* 



C6-Cio-Aryl-Ci -C4-alkylen, welches an der Alkylengruppe gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Ci-C4-ALkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
-OC r C 4 -Alkyl und Phenyl, oder 
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ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
5 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl Hydroxy, 

Halogen, CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C4-Alkyl, oder 

ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
10 Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 5- oder 6- 

gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

15 G3-C6-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch 

einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Ci-CU-Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl 
welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 



20 



C 3 -C6-Cycloalkyl, das durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 
substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 
Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 





25 ein Rest der Formel 



worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-C4-Alkyl, Hydroxy, 
30 Halogen, CF 3 und -OC , -C 4 - Alkyl, oder 
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ein Rest der Formel 




worin B' CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OCi-C 4 -Alkyl, oder 

ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, 
Halogen, CF 3 und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

ein Rest der Formel : 




: worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 
R' ftir Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Halogen stehen kann, und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OCi-C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
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ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl Hydroxy, Halogen, 
CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 



R 3 und R' 



4. 



bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, 



bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate; 

2) Verbindungen der allgem einen Formel 1 nach Anspruch 1 , 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 





2 



x- 



ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p- 
Toluolsulfonat, bevorzugt Bromid; 



R l und R^ 



2 



gleich oder verschieden, Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls durch einen 
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C3-C 5 -Cycloalkyl, Hydroxy, 
oder Fluor substituiert sein kann, 
oder 

R l und R 2 gemeinsam eine C3-C4-Alkylen-Briicke; 



R 3 und R' 



4 



gleich oder verschieden, 



Wasserstoff, oder 
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10 



Ci-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor, CF3 und 
Methoxy, oder 

ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher gegebenenfalls substituiert sein kann 
durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy, Phenyl 
und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch Methyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 



ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher durch einen Heteroarylring 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 
Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
15 Methoxy substituiert sein kanri, oder 

ein Benzyl- oder Phenyl ethylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
20 CF 3 , Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach 

durch Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann; oder 

ein Benzyl- oder Phenyl ethylrest, welcher am Phenylring durch einen 
25 Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 

- Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

30 ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher an der Alkylenbrucke 

gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder zwei, bevorzugt 
einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 
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ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch 
5 einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF3, Phenyl, Benzyl und 
Methoxy, oder 

ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
10 oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 
Thipphen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 
gegebenenfalls ein- oder zwei fach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
15 * Hydroxy, CF3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, welcher gegebenenfalls substituiert" 
sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
20 Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durchl- 

Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF3 oder Methoxy substituiert 
sein kann, oder 

ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, der durch einen Heteroarylring 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 

Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 

30 ein Rest der Formel 




B' 

worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
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10 



ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel 




worin B* CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein-, zwei- oder 
dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel 




B 

worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
15 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, 4 Chlor, Brom, 

Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel 




20 worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R' ftir Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Fluor stehen kann, und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

25 Methoxy, oder 
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R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 
5 ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere 

Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy, Phenyl, CF 3 oder Methoxy, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
1 0 gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 

oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff pder Schwefel enthalten kann, der durch einen 
rt < Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, 

Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls 
15 ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

Methoxy substituiert sein kann, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
20 Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

3) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemafi Anspruch 1 oder 2, 

worin . 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 



c=c 

H H 




und 



H o H H ch 2 H 

25 2 

X " ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p- 
Toluolsulfonat, bevorzugt Bromid; 

30 R 1 und R 2 gleich oder verschieden, ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 
oder 

R 1 und R 2 gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylen-Brucke; 
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R 3 Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oderCF 3 ; 

5 

R 4 Ci-C3-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF3; 

R 4 ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 

10 zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furyl, 

^ Thienyl, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 

Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein 
- - kann, oder 

15 R 4 ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF3, 
Methoxy, Furyl, Thienyl und Phenyl, oder 

20 R 4 ein Benzylrest, welcher an der Methylenbriicke gegebenenfalls substituiert 

sein kann durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 

25 R 4 ein Rest der Formel 




worin B f CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF3 oder Methoxy, 
30 bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 

Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 
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4) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 




■ S S • hTh H CH 2 H 

X " ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

aus Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p-Toluolsulfonat, bevorzugt 
Bromid; 

R- und R 2 gleich oder verschieden, ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls 
durch Cycloprppyl, Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 
oder 

R l und R 2 gemeinsam eine C3-C 4 -Alkylen-Brucke; 

R 3 « Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 
durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oder CF 3 ; 

R 4 Ci-C3-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 ; 

R 4 ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch Phenyl, 

welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Hydroxy 
oder CF3 substituiert sein kann, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen oder zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, CF 3 , und Phenyl, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher an der Methyl enbriicke gegebenenfalls einfach 

durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
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R 4 ein Rest der Formel 




I 

worin B' CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF3 oder Methoxy, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

5) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, worin 
X " Bromid oder Methansulfonat bedeutet, gegebenenfalls in Form der einzelnen 
Enantiomere oder Diasteromere, Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder 
Diastereomere sowie gegebenenfalls in Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form 
ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

6) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einern der Anspriiche 1 bis 5, 

worin R 1 und R 2 Methyl bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder 
Diasteromere, Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie 
gegebenenfalls in Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer 
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

7) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
worm R Wasserstoff oder Methyl bedeutet, gegebenenfalls in Form der einzelnen 
Enantiomere oder Diasteromere, Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder 
Diastereomere sowie gegebenenfalls in Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form 
ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

8) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, worin 
R 4 Biphenyl, Benzhydryl, Fluorenyl oder Biphenylmethyl bedeutet, gegebenenfalls in 
Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, Mischungen der jeweiligen 
Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in Form der Racemate, sowie 
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gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate 
und Hydrate. 

9) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 




C=C ^ n . 

H H H o H ^ H ch;H 

X " ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Bromid und Methansulfonat, bevorzugt 
Bromid; 

R'undR 2 Methyl; 

R 3 Wasserstoff oder Methyl; 

R 4 Biphenyl, Benzhydryl, Fluorenyl oder Biphenylmethyl, ' 

bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze, Solvate und Hydrate. 

10) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 
1 bis 9 als Arzneimittel. 

11) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 
1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Erkrankungen, in denen 
Antagonisten des M3- Rezeptors einen therapeutischen Nutzen entfalten konnen. 

12) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 
1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, COPD, vagal 
bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Storungen, Spasmen im 
Gastrointestinaltrakt, Spasmen in harnableitenden Wegen und Menstruationsbeschwerden. 
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13) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 9 oder deren 
physiologisch vertragliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit ublichen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen. 

5 

14) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspnich 10, dadurch gekennzeichnet dafi diese 
neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 ferner wenigstens einen 
weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewahlt ist aus der Gruppe der Betamimetica, 
Antiallergika, PAF-Antagonisten, PDE IV-Inhibitoren, Leukotrien-Antagonisten, p38 

10 Kinase-Inhibitoren, EGFR-Kinase-Hemniern und Corticosteroiden. 

1 5) Zwischenprodukte der Formel 4 

R 1 



20 




worm 

15 A ein zweibihdiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Y / 



c=c 



.AT^,, und ..XfTx, ; 



H H ■ h" V H VhJh 

R 1 Ci-Cs-Alkyi, welches gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus C3-C6-Cycloalkyl oder Hydroxy substituiert sein 
kann, oder 

R 1 -C 3 -C 5 -Alkylen-X 5 worin X Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, PHosphat, 

Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, 
Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat bedeutet; 

25 R 3 und R 4 gleich oder verschieden, 

Wasserstoff, oder 
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Ci-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
5 -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

eine C 2 -C 5 -Alkenyl- oder C 2 -C 5 -Alkinyl-Gruppe, welche gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Halogen, CF 3 ,. 
10 -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch 

Methyl, Halogen, Hydroxy, CF3 oder Methoxy substituiert sein kann, 
oder 

C 6 -Cio-Aryl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 
15 mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, 

Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl welches ein- 
oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

20 C 6 -Cio-Aryl, welches durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 

substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 
Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kaiun, oder 

C6-Cio-Aryl-Ci-C 4 -alkylen, welches am Arylrest gegebenenfalls substituiert 
25 sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Gi-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OCi-C 4 -Alkyl, 
Phenyl und Phenyl welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

30 C6-Cio-Aryl-Ci-C 4 -alkylen, welches am Arylrest durch einen 5- oder 6- 

gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 
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C6-Cio-Aiyl-Ci-C 4 -alkylen, welches an der Alkylengruppe gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , 
-OCi-C 4 -Alkyl und Phenyl, oder 
5 ' 

ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-C 4 -Alkyl Hydroxy, 
Halogen, CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi -C 4 -Alkyl, oder 

ein 5 oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei oder 
drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch 
. einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 , -OC r C 4 -Alkyl, Phenyl und Phenyl 
welches ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 

C 3 -C6-Cycloalkyl, das durch einen 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylring 
substituiert ist, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methyl, 
Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

30 ein Rest der Formel 




worin B ^CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 



10 



15 
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ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-Q-Alkyl, Hydroxy, 
Halogen, CF 3 und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 



10 



15 





ein Rest der Formel 



B' 
I 

worin B' CH oder N bedeutet, der gegebehenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OCi-C 4 -Alkyl, oder 

ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 - 5 -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aus Ci-C4-Alkyl, Hydroxy, 
Halogen, CF 3 und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 



Z7 



20 



25 



ein Rest der Formel 




worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R 1 fur Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3 , CHF 2 
oder Halogen stehen kann, und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus aus Ci-C4-Alkyl, Hydroxy, Halogen, CF 3 und 
-OC r C 4 -Alkyl, oder 
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25 



R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls * 
5 ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus d-C 4 -Alkyl Hydroxy, Halogen, 
CF 3 , Phenyl, Benzyl und -OCi-C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
10 gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der durch einen 5- 

oder 6-gliedrigen Heteroarylring substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
15 Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 

Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaBgabe, daB wenn 
A 

\ / 
C=C 
H H 

9 

20 R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht ftir Phenyl, Pentafluorphenyl, 2-Chloro-4-trifluormethyl- 

phenyl, 3-chlor-4-methoxyphenyl oder Cyclopentyl stehen kann; 
sowie mit der MaBgabe, daB wenn 



H V H 



R 1 Methyl und 

R 3 • Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht fur Phenyl stehen kann. 



30 
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16) Zwischenprodukte der Formel 4 gemafl Anspruch 15, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 






R Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus C 3 -C5-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor substituiert 
sein kann, oder 



R 



C 3 -C4-Alkylen-X, worin X ftir Chlorid, Bromid, Methansulfonat oder p- 
Toluolsiilfonat stehen kann; 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden, 



Wasserstoff, oder 

Ci-Cs-Alkyi, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor, CF 3 und 
Methoxy, oder 

ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher gegebenenfalls substituiert sein kann 
durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy, Phenyl 
und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch Methyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 

ein Phenyl- oder Naphthylrest, welcher durch einen Heteroarylring 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 
, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder 

ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
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10 



CF 3 , Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach 
durch Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy 
substituiert sein kann, oder 

ein Benzyl- oder Phenyl ethylrest, welcher am Phenylring durch eirien 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin imd Pyrimidin substituiert ist, der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 



f\} . ein Benzyl- oder Phenylethylrest, welcher an der Alkylenbriicke 

gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder zwei, bevorzugt 
einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 
15 " ... 

ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 
oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauers toff oder Schwefel enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch 
20 einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , Phenyl, Benzyl und 
Methoxy, oder 

- ein 5, oder 6- gliedriger gesattigter oder ungesattigter Ring, der ein, zwei 

25 oder drei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, 
. Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der 
• gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, 
30 Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein kann, oder 
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ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, welcher gegebenenfalls substituiert 
sein kann durch einen, zwei oder drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
Methoxy, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 
5 . Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert 

sein kann, oder 

ein Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, der durch einen Heteroarylring 
* ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, Pyrrol, 
10 Imidazol, Pyridin und Pyrimi din substituiert ist, der gegebenenfalls ein- 

oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 
Methoxy substituiert sein kann, oder . 

ein Rest der Formel 



15 



20 




B 

worin B -CH 2 -, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel ' 




worin B' CH oder N bedeutet, der gegebenenfalls ein-, zwei- oder 
dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 

Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, oder 
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ein Rest der Formel 



worin B -GH2-, -NH-, -S- oder -O- bedeutet, der gegebenenfalls ein-, 
zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, CF3. oder Methoxy, oder 

ein Rest der Formel ' 




B 

10 worin B -CH 2 - ? -NH-, -S- oder -O- bedeutet, 

R f fur Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, -CF 3> CHF 2 
oder Fluor stehen kann, und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert sein kann durch eihen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

15 Methoxy, oder 

R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
--^F^20 Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls 

ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein kann durch einen oder mehrere 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy, Phenyl, CF 3 oder Methoxy, oder 

25 R 3 und R 4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein 
oder zwei weitere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann, der durch einen 
Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furan, Thiophen, 

30 Pyrrol, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin substituiert ist, der gegebenenfalls 



-76- 



Case 1/1423 - priotext 



ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Chlor Brom, Hydroxy, CF 3 oder 

Methoxy substituiert sein kann, 
bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaGgabe, daB wenn 

A 

\ / 
C=C 
H H 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 nicht fur Phenyl, 2-Chloro-4-trifluormethyl-phenyl, 3-chlor-4- 

methoxyphenyl oder Cyclopentyl stehen kann; 
sowie mit der MaBgabe, daB wenn 

: A Xt<: 

H o H 

R 1 Methyl und 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

R 4 ; nicht fur Phenyl stehen kann. 

1 7) Zwischenprodukte der Formel 4 gemaB Anspruch 1 5 oder 1 6, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



\ / 

c=c 




H H h~ V*H Und H ch; H 

R 1 ' • . . ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Hydroxy 

oder Fluor substituiert sein kann, oder 

R 1 C3-C4-Alkylen-X, worin X Chlorid, Bromid, iMethansulfonat oder p- 

Toluolsulfonat bedeuten kann; 
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R 3 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oder CF3; 

5 R 4 Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 , oder 

R* ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder 

zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Furyl, 
10 Thienyl, Phenyl und Phenyl welches ein-, zwei- oder dreifach durch 

Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy substituiert sein 
■4p^-' kann, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

1 5 durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus der 

Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CF 3 , 
Methoxy, Furyl, Thienyl und Phenyl, oder 

R 4 ein Benzylrest, welcher an der Methylenbrucke gegebenenfalls substituiert 

20 sein kann durch einen, zwei oder drei, bevorzugt einen Rest ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
CF 3 , Methoxy und Phenyl, oder 



25 



R 4 ein Rest der Formel 




worin B* CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor; Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, 
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bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Ssiureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaGgabe, daB wenn 

A ' 

V / 

C=C oder 
H H H o H 

R 1 1 . Methyl und 
R 3 Wasserstbff bedeutet, 

R 4 nicht fur Phenyl stehen kann. 

18) Zwischenprodukte der Formel 4 gemaB einem der Anspriiche 15, 16 oder 17, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 



,^7^,, und ..X^.,' ■; 



c=c 

H H ' H, o "H ~ H CH 2 'H 



15 R 1 gleich oder verschieden, ein Methyl- oder Ethylrest, der gegebenenfalls 

durch Cyclopropyl, Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, oder 

R 1 C 3 -C 4 -Alkylen-X, wobei X Chlorid, Bromid, Metharisulfonat und p- 

Toluolsulfonat; 

20 



^^^J R 3 Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor 
oder CF 3 ; 

25 R 4 Ci-C 3 -Alkyl, welches gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Fluor oder CF 3 , oder 

R 4 ein Phenylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann durch Phenyl, 

welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Fluor, Hydroxy 
30 oder CF 3 substituiert sein kann, oder 
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R 4 ein Benzylrest, welcher am Phenylring gegebenenfalls substituiert sein kann 

durch einen oder zwei, bevorzugt einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, Hydroxy, Fluor, CF 3 , und Phenyl, oder 

5 R 4 ein Benzylrest, welcher an der Methyl enbriicke gegebenenfalls einfach 

durch Phenyl substituiert sein kann, oder 

R 4 ein Rest der Formel 





B' 

« I : 

10 worin B f CH bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 

sein kann durch einen oder mehrere Reste ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, CF 3 oder Methoxy, 
. bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligeh Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
15 Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate, mit der MaBgabe, daB wenn 



v / 

C=C oder 
H H . H . o "H 



R 1 Methyl und 

"t$£j 20 R 3 . . Wasserstoff bedeutet, 

R 4 ' nicht fur Phenyl stehen kann. 

19) Zwischenprodukte der Formel 4 gemaB einem der Anspruche 15 bis 18, 
worin . . " . 

25 A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ / 




H O H H N C H 2 H 



R 1 Methyl; 



R 3 Wasserstoff oder M et hyl; 
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R 4 Biphenyl, Benzhydryl, Fluorenyl oder Biphenylmethyl, 

bedeuten, gegebenenfalls in Form der einzelnen Enantiomere oder Diasteromere, 
Mischungen der jeweiligen Enantiomere oder Diastereomere sowie gegebenenfalls in 
Form der Racemate, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und 
Hydrate. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbaminsaureester der allgemeinen Formel 1 

D 2 + R 1 




worin X " und die Gruppen A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in den Anspruchen und in der 
Beschreibung genannten Bedeutungen haben konrien, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit 
anticholinerger Wirksamkeit. 



